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論文内容の要 ヒ目ー
アデノシン 5 '-三リン酸 (ATP) は、生体内のエネルギー伝達に関して重要な役割を演じている。
本研究では、この ATP の非酵素的加水分解反応を低分子化合物を触媒として行い、そこで得られた
知見を基として、 ATP加水分解酵素、 ATPase の作用の本質の理解に寄与することを目的とした。低
分子化合物としては、各種ポリアミン化合物、コバルト(1lI )錯体を用いた。
1) ATP加水分解反応 (ATP→ADP 十 Pi; ADP: アデノシン 5 '-二リン酸、 Pi: 正リン酸)を促
進するポリアミン化合物は、ベンタエチレンヘキサミン (pentaen) やテトラエチレンペンタミン (te ・
traen) のように、エチレンイミン鎖の長い化合物で、 ATP の無触媒加水分解反応速度を pentaen では
15倍、 tetraen では10倍加速する (pH3.5 、 500C) 。この加水分解反応は、反応中に ATP- ポリアミン会
合体を生成して進行するが、その会合体の生成定数は pentaen の場合K= 1.9X104 と非常に大きい o.
また、その会合体の存在は、 pmr および、 uvスペクトルからも確認されたが、会合体中の ATP とポリ
アミンとの結合に関しては、 ATP のリン酸部分、アデノシン部分が、ポリアミンの一級または二級ア
ミノ基と各所において水素結合(または静電的結合)によって結合していると考えられた。
2) Co (田)錯体を用いた ATP加水分解反応では、触媒活性は Co( 田)イオンのまわりで ATP 配
位のために利用できる配位座の多い錯体、 Co( 皿)dien 3+( dien :ジ、エチレントリアミン、 Co( 田)は配
位座が 6 つありそのうち dien が 3 座を占めているため、 ATP配位のために利用されうる配位座数は3
である)が高Po また、 ATP の配位しうる配位座が 2 ケ所あいている場合は、 cis 位 (Co( 皿) trien 3十
; trien :トリエチレンテトラミン)の方が trans 位 (Co (皿 )dmg/; dmg :ジメチルグリオキシム)よ
りも、はるかに加水分解触媒として有効で、ある。ただし、 Co( 固)trien 3+錯体を用いた反応ではATP
→ADP+Piのほか、 ATP →AMP+PPi (AMP :アデノシン 5 にーリン酸、 PPi :ピロリン酸)も併
発する。一方、 Co( 皿)dien 3+では ATP→ADP+Piの反応が選択的に起こり、その速度は無触媒の
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反応に比べ150倍 (pH4.0 、 500C) 加速されている。この反応では、 ATP 1 分子に Co( 皿)dien 3+ が2
分子配位した混合配位子錯体を経て進行することが、速度論と可視およびCD スペクトルの結果から
考察された。結合部位は、一つの Co( 皿)は ATP の Yーリン酸に、他の Co(III) は ATP の αーおよび
βーリン酸とリボース 3 '-OH基に結合すると推定された。
これらの 1 )、 2 )の ATP加水分解反応結果から共通点がみられた。つまり、 ATP が1 )ではポリア
ミンといくつかの結合部位で会合体を作ることにより、 2 )においては、二つの Co( 皿)dien 3+ と結合
することにより、 ATP 分子はいずれも、錯体を作っていない場合よりも conformation変化を受けて
いると考えられる。そして、この効果がATP加水分解反応の driving force の一つであると考察され
た。これらは、 ATPase の活性中心付近の ATP の挙動を考察する手がかりを与える可能性がある。
また、 Co( 皿)dien 3+ を用いた加水分解反応中で生成する Co( 阻) dien 3+ー ATP錯体において、 ATP
と Co(田)イオンとの結合を明確にするために、 ATPのほか、その関連化合物(アデノシン、イノシ
ン、ウリジン、 AMP など)と Co( I )イオンとの結合部位を、可視スペクトルおよびCD スペクトル
により考察した。
論文の審査結果の要旨
本論文は生体重要物質であるアデノシン 5'-三リン酸 (ATP) の加水分解反応を各種の構造をもっ
有機ポリアミン化合物およびCo( I )錯体を触媒として行ない、解明したものである。ポリアミン系で
は一定の空間的配列をもってアミノまたはイミノ基をそなえた長い分子構造のものほどATP を選択
的に ADP およびリン酸に開裂する触媒能が高いことが結論された。また Co(皿)錯体では基質ATP
をキレート配位させるために利用できる配位座が3 個含まれた構造のものがとくに ADP およびリン
酸への開裂反応を有効に触媒することが結論された。それぞれの反応機構は速度論的にしらべられ、
中間体である基質触媒錯合体の構造も電子スペクトル、 CD スペクトル、 pmr など各種の物理化学的方
法によって精確に結論されている。
本研究の目的は、生体酵素ATPase の作用機構の本質の理解に寄与することとしているが、上記モ
デル系を通してえられた確実な分子レベルでの知見は、単に反応有機化学あるいは反応錯体化学にお
いて貴重であるだけでなく、生物化学の領域においても重要な意義をもつものと評価する。とくに、
低分子モデル系を用いて生体高分子系の作用機構の理解にアプローチをはかる手法はわが国ではもと
より、世界でも、まだそれほど行なわれていないだけに、この論文は極めてユニークなものである。
よって本論文は博士論文として価値あるものと認める。
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